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光
要
旨
マウスの羊水よ担分離抽出した α-fetoprotein(AFP)が抗原に特異的なリンパ球幼若化反
よさ，思itogenによる非特異的リンパ球幼若北反応さらにヒツジ赤血球に対する抗体産生を抑制
することを前回報告した。今巨は AFP及び羊水の免疫抑制作用の機序について検討し， AFP 
のマクファージを介しての免疫抑制作用について報告する。抗涼に特異的なリンパ球幼若化反
応において抗原がマクロファージに取り込まれ， processされる過程に AFPが存在していて
も幼若化反応辻抑制されないが，設原の伝達 Cantigenpresentation)あるいはマクロファー
ジ付T細抱の相互反応の段階に AFPは抑龍作用をきたすことが示唆された。マクロファージを 
24，.48時間，羊水とインキュベートするとマクロファージの抗原伝達作用は明らかに抵下した。
さらに， AFPの PHAによる非特異的リシパ球幼若化反応抑制にもマクロファージが必要と
されることも示唆された。却ち，マクロファージを除いた牌細躍の PHAによるリンパ球幼若
干と反応に対しては AFPは抑制効果を示さなかったが， これらの牌細胞に腹腔から得たマクロ
ファージ紹胞を加えると， AFPによる抑観は再度みられるようになった。 
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異的ヲンバ球幼若化反応さらにヒツジ赤血球に対する技
はじめ iこ 体産生反応を詞l髄する旨を報告したり。 
Alpha-fetoprotein (AFP) は話生期において岳児貯 AFPの免疫抑制作用の機序については， 現在不明な
や界黄嚢で生成され，新生児血清や羊水中に多量に含ま ところが多いが， Murgita8)や Gerschwin9)らは AFP
れている。妊婦以外の成人で辻正常に存在することはな が suppressor T細躍を誘導することを報告し， supp-
いが，原発性肝壌の時にその車清護度が上昇することは ressor T細起による免疫抑部効果を示唆した。一方， 
よく知られている1，2)。 そして， これらの血清や羊水な Kellerらにより， AFPは T helper細臆や amplifier
どから分離描出した AFPが， in vitroでの種々の免 額胞に直譲影響して免疫持制効果をきたすことが報告さ
疫反広を抑制することは多くの研究者により報告されて れているω。その能に，一部のT締認が AFPに対してレ
おり 3 っ1が血清中に存在する免疫持制因子のAFP・ベ セプターを有すること 11)や， DNP-Ficollや DNP-POL
として免疫機能の調箭に関与していることが示唆されて などのT細胞非依存性の技原による抗体産生反応に対し
いる。著者も，マウスの羊水より分離した AFPが抗原 ては AFPは詞]髄効果を呈さない報告12)は一様に AFP
に特異的なヲンパ球幼若詑反tt，mitogen による非特 の免疫抑制作用の環的組臨がT細抱であることを示唆し 
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ている。しかしながら， lipopo1ysaccharideによる B結
麹の幼若化反窓に対しても抑制効果が認められることな
ど13)からB締組への彰響も充分に考えられ，現在のとこ
ろ，免疫抑制効果をきたす上で AFPの主要な標的細抱
が何であるかは明らかでない。
最近， phytohemagg1utinin (PHA)や concanavalin 
A (Con A)などの mitogenによるリンパ球幼若化史
志，抗原に特異的なリンパ球幼若化反応， リンパ球混合
落養，さらにヒツジ赤血球などに対する抜体産生反応で
民マクロファージが技累の誌達 (antigen-presenta-
tion) などに不可欠な役寄りを果たしていることが明ら
かにされてきた民15)。そこで，著者はマウスの羊水より
分離抽出した AFPの免疫抑制作用の機序を考察すると
共に，マクロファージ紹強に対する AFPの影響につい
て検討したので、報告する。
実験方法 
AFPの精製:マウスの羊水さらに AFPの分離抽出
については，すでに報告されている方法ゅに従った。妊
娠 15.-20日の Ha-ICRマウスから羊水を採取し， Pl¥在 
10膜を添えたアミコンの護結装震を使って， 0.14抵の 
PBS (phosphate bu宣eredsaline)で通常 4--5回透許
した。実験には， この透析した羊水 (MAF: 訟 ouse 
amniotic丑uid) を，その濃夏を謂整して用いた。 AFP
は，この班AFを抗ーマウス血清抗体の疲着クロマトを
通して捨出したものであ予，その純度についてはポリア
ク1)Jレアミドー ゲ、ノレで、 AFPの抽出のたひ守ごとに確認し
た。 そして， AFPのゲ〉レに察本はすで、に報告ずみであ
る13)。
ジンパ球の幼若化反応:拡累に特異的なリンパ球幼若
化反J$は A1kan~こより報告された方法16)に従った。 Ha 
37Ra株の入型結核菌を含む Freundの完全アジュパン
ド.(Difco在)と抗原 (Sigma社の ova1bumin:OVA 
を用いた)を等量づっ混ぜ， OVA 100μgを含む乳化
，.7マウスの這の基部に皮註した。CBA/Jを50μ1液 
8日後に，この免疫蔀位の流入リンパ節で、ある鼠援部リ
ンバ蔀と大動脈周囲ジンパ節を無菌的足取り出し，ナイ
ロン網を通して Pンパ球の単一紐抱浮遊技を作った。 
4 X105錨の細胞を含んだ 200，ulの結抱浮遊液を平底の 
microtiterプレート板 (Falcon社)の各 wellに分配
し， さらに最終濃度が 250μg/mlになるように OVA 
20，ulを器加して 4日間 5%C02と95%AIRの条件
下で培養した。使用した箸養設は RPMI1640 (GIBCO 
社〉に 5%ウマ血清 (GIBCO社)， 100単位の penici-
llin，100μgの streptomycin，2mMの glutamine，工
訟 M の Hepesbu五er液，そして 2X10・5Mの 2・me-
rcaptoethanolを含んだものである。細抱をハーベス
トする 16時間前に 3H+-methylthymidine (New Eng 
Nuc1ear社) 1μCiを各 wellに加え， Mash I で緯
臆を g1ass品 er紙にハーベストした。放射能は各サン
プノレiこAquazol1ccを使い， Beckman液体シンチレ
ーションカウンターで測定した。 
Phytohemagg1utinin (P註A:Wellcome社〉による
ジンバ球勢若化反志は CBA/Jマウスの牌議綿抱を 2x 
105あるいは 4x105鱈づっ平底の microtiterプレート
の各 wellに分配し，あらかじめ決めておいた PHAの
至適濃度下で 3再開培養した。培養液の構成は 5%ウマ
車請のかわりに 5%ウシ胎児血清 (GIBCO社〉を舟い
た以外は技原に特異的な鈷若化反応の持と同じである。
紹胞のハーベストも同様に行った。
マクロファージによる技原伝達 (antigen presenta-
tion) :腹控緯抱中に存在するマクロファージに抗原を 
pulseして，技涼の伝達細抱 (antigenpresenting cel1s) 
として用いる方法はまosenwasser and Rosenthalによ
液Hank'sの7cc，.6り報告された方法的に従った。 
あるいは 0.35Mの sucrose設を CBA/Jマウスの腹
蕗内記注入して，援陸細胞を採取した。そして， 250μg/ 
訟 1の OVAを含む培養液の中で， 5 % C02，95% AIR 
そして 3TCの条件下で 2持関インキュベートした。最
後の 30分開には mitomycin 50μg/mlを加えた。 5屈
洗浄した後，この OVAを pulseしたマクロファージ
の種々の数 (0.2，0.4，0.8及び1.6X105)と4x105倍
の OVAに感拝されたT結抱とを平底のプレート板の各 
wellの中で全量を 200μlの培養液にして 4日間培養し
た。実験によってはT細庖を加える前に OVAを pu1se
し， mitomycin Cで処理した護睦細胞を平底の各 well
で一時間， 370Cでインキュベートし， wellの底に討著
するマクロファージだけを残して他の細胞を洗い落と
し，そのあとで感作T細胞を加えた。これらの実験のコ
ントロ}ルは OVAを pu1seしないマクロファージを
用いて同議に行った。 T結抱は Juliusらの方法18)に従
って採取した。 OVAに感作されたリンパ箭のリンパ球
単一細胞浮遊譲(約 2---5x107/罰 1)2ccをナイロン鰐0.6 
gを含む約 12ccの注射筒カラムの中で約一時間 370C
インキュベートし，約20ccの培養液でカラムを洗い， 
である。40%，.30組遣を敦り出した。細胞の自収率辻T
AFP及び MAFの抑鵠効果:抗原及び血itogenに
よるヲンパ球勃若化反応に対しての AFP及び、 MAF
の抑諮効果は遥当濃度の AFPあるいは MAFを各 well 
fこ20μiづっ器加Lた蒋の 3H+-thymidineの取歩込みと
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コントロールとして PBSまたは正常マウス皐清 (AFP.， PBSを添加した持と詞様に DNA合成には大きな変色
MAFと同濃度〕を添加した時の 8豆七thymidineの敢 はみられなかった。 
り込みとを比較した。弘 suppressionに次の如くに計 Tab.2は AFPの持部作用はマクロファージが抗原 
算した。%suppression 
=(1-~FP 又は MAF を添加した時の cp~X100 
PBSを添加した詩の cpm
実験結果 30 
OVAを pulseしたマクロファージと， OVA~こ感作
されたT紐抱とを塔養すると， T締抱はマクロファージ
により processingされた抗原を認知， 分裂増殖し， 
3H七thymidineの DNAへの取り込みの上昇をきたす。 
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Fig.1は，いろいろな数 (4x工05留の感作T締抱数に
対する%比率で示しである〉の，OVAを pulseしであ
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ο砧A aる腹腔細胞(マクロファージを含む〉と， 4x105舗の感
作T締麹を培養した時の，T細抱の分裂増殖による 3H七 
thymidineの DNAへの取担込み岳隷である。 4x105
倍のT細胞は 40% (1.6X105倍)前後の数の OVAを p 
ロ"pulseした襲睦細胞とま音養した持， その DNA合成は 
plateauに達するようであり，腹腔組胞数が50%以上で
51020 40 80 
あると DNA合成は抵下していく。 OVAに感作された % Peritoneal exudate ceils 
リンパ球を 250pg/mlの OVAを慈加して 48間培養 added/智vel 
すると 30，100士2，400cpmの 3H+-thymidineの取予込 Fig. 1 Macrophage dependent antigen induced 
みを示したが，このリンパ球よ予 T組抱を分離し， Yン proliferative response. 
Various numbers of OVA-pulsed peri-
パ隷と罰じ数の T細胞だけを OVA250μg/mlの添加 toneal exudate cells (圃一一-.)were inc-
のもとで培養すると 8，200土340cpmに抵下した (Fig. ubated for 1 hour at 370C in each well 
1参照)。このことは抗原に特異的なリンバ球幼若反応 of flat-bottomed microtiter plate. After 
の系では，マクロファージが不可欠であることを示して nonadherent cel1s removed，macropha-
ges adhe主entto the plate were cultured 
いる。 with 4 X 105 nylon-column puri五edT 
Tab.1は，感染リンパ球に OVAを漆加して培養し cells for 4 days. Controls consisted of 
た持， さらに感作T細胞と OVAを pulseしたマクロ nonpulsed PECs (0....司). 3H司 thymi-
フアージとを培養した時の DNA合成に対する AFP及 dine incorporation by unfractIonated 
sensitIzed lymph node cells (・)and T 
び MAFの抑制効果を示している。 100μg/mlの AFP
cells (0) in the presence of 250 ug/ml 
の添加により約50%前後の抑鵠がみられたが， コント of OV A were 30，100土2，400cpm and 
ロールをして同濃度の正常マウス血請を添加した時詰 8，024士262cpm respectively. 
Table 1. 
3H+-thymidine uptake (CPM土SE) 
exp. culture condition 
PBS NMS AFP MAF 
1 LNC+OVAO 44260:!: 380 42004士1308(一) 21420:!:2010(53) 12830土1600(72) 
2 T cells十OVA-pulsed macrophages00 36400:!: 2800 38200:!: 2730 (ー) 15300主主140(58) 4200:!:320 (89) 
Inhibition of macrophage-dependent proliferative response by AFP and MAF. 
No. in parentheses represents % inhibition as compared to PBS added control. 
。Concentrationof OVA added was 250μg/ml. 
。o Numbers of OVA-pulsed macrophages were 1.6x 105 
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Table 2. 
treatment to added to 3H九 thymidineuptake 
OVA-sensitized LNC 4 day culture media CP主主士SE 
none 	 OVA 42048::!:3324 
OVA+AFP 	 20032土2010mvvv
βAAA 
pi]11uuu gucucu eee ddd 
- ' A  R A F P 	 none 38032土2252 
AFP 21048::!:1550
040
ム
晶 
山 
000
苅 
0
0 
40012::!:3424none 
Antigen uptake and presentation by sensitized lymph node cells in the presence of 
AFP or absence of AFP. 
Concentration of OVA and AFP added to 4 day culture media were 250μg/ml and 100 
μg/ml respectively. 
。OVA250μg/ml a剖 edto lymph node cells for 2 hours，cells washed and cultured 
for 4days either in the presence or absence of AFP in culture media. 
。o OVA 250μ gfmladded to lymph node cells suspended in 200μg/ml of AFP for 2 
hours，cells washed and cultured for 4 days in the absence of AFP. 
を取り込み， processする過程にあるので誌なく，抗原
を取り込んだマクロファージがT細胞と反恋していく段
階にあることを示している。 J芸作ヲンパ球を感作抗原で
ある OVA250μ gfmlと2時間インキュベートし， 5回
読浄して遊離 OVAを除去したあと， 4 X105個の細臆
を各 wellに分百三し 4日隠語養した。 OVAを pulseさ
れた，これらのジンパ球試培養液中に OVAが添加され
なくても， 充分な 3H七 thymidineの取り込みが 4日間
の培養後にみちれた。これは OVAがヲンパ球中に現在
しているマクロフアージに pulseされるだけで充分な 
DNA合成がみられることを示唆している。そして， 
Tab.2の結果は OVAがマクロファージに pulseされ
るさいに AFPが存在していても 3H七 thymidineの取
ヲ込みは影響されないが，抗原がマクロファージ締抱に
取り込まれたあとのマクロファージ締抱付T緯抱の相互
反応の段措に AFPが存在すると， 9ンパ球の幼若化反
応は拘輔されることを示している。 MAFを使った実験
も同譲の結果を示した。 
Fig.2で、試， マクロファージによる抗原伝達， ある
いはマクロファージ・ T細胞の相互反応のさいにおける 
MAFの影響;こついて検討してみた。 Fig.2Bの実験で
誌， 1.6x105担任0持)の腹詮細起の平底の microtiter
プレートの各 wellの中で MAF 200μg/ml と 24~48
時間インキュベートした。その後， 5 -6匝洗浄して 
freeの MAFを徐き，マクロファージだけを各 well
の底に残し， OVA 250μg/mlを2時間 pulseじた。
さらに， mitomycin Cで処理した後， 紐抱を洗浄して 
pulseした後で、 24---48時間 MAF200μg/mlとインキ
ュベートし，その後で感作T組組を加えて 4日間培養し 
8百七thymidineの取り込みを観察した。実験 A，Bで
マクロファージ細躍を MAFとインキュベートした後で、 
MAFが洗脅されずに carry-overされる可能性を除外
する意味でのコントロールとして，マクロファージ籍胞
を MAFと24---48時間インキュベートするかわりに最
後の 1時間だぜ MAFとインキュベートし，洗浄した
後で感作T細抱を加えて 4日開審養した。 
Fig. 2Cは民のコントローノレで，マクロファージ額胞
を正常マウス血清 (200μg/mlで MAFと同濃震〉と 
しpulseをOVA時間インキュベートした後に48，.24
て感作T紹抱を加えて4日間培養した。 Fig.2Dは問時
に行った実験で、感作リンパ球に OVA250μg/mlを添加
して 4日障措養した時の 3H+-thymidine取り込みに対
して主主AFの抑制を示した。 これらの実験結果が示唆
することは，マクロファージ締認は MAFと24，.48時
間インキュベートされると抗原を T綿詣に伝達する作
用，あるい辻マクロファージ紹抱 'T結組の相互反よさが
低下してくることであ孔 MAFの免疫抑説効果はマク
ロファージ細越を介して作動することを示唆している。
同様の実験プロトコールで、感作T紹抱を MAFと24，.48
時期インキュベートしてみたが，結果は正営マウス皐清
とインキュベートした持と同様に 3豆+-thymidineの取
り込みには抑製効果は出現しなかった (Fig.3)。 
Tab.3で示された結果も， P百A によるリンパ主主幼
若反応に支きする AFPによる抑制効果にも，マクロファ
日開培養した。4紹抱を加えてT自の感作{14 x105 これ ージがかかわっていることを示している。 CBA/Jマウ
とは逆に， Fig. 2Aでは， OVAをマクロファージに スの牌細胞(約100Xl06掴〉を carbonyliron 2~0gを
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Fig. 2 A: Various numbers of adherent PECs from non-immunized 
CBA/J mice were pulsed with OV A (250μg/ml) in the micro-
titer plate，washed and then cultured in the presence of MAF 
(200μg/ml) either for 24 hours (dotted columns) or，as a con-
trol of carryover，the last hour of the 24 hour precu1ture period 
(open column). The PECs were then washed，and 4 X 105OV A-
primed T lymph node cells added. 
B: Adherent PECs were cultured for 24 hours in the presence 
of 200μg/ml of MAF (dotted column)，and then pulsed with 
OVA (250μgjml) for 2 hours. After washing，4 X 105 OV A-
primed T lymph node cells were added. As a control (open 
column)，MAF (200μg/ml)was added one hour before the T 
lymph node cells were added. 
C: Adherent PECs were pulsed with OVA (250 pgjml)for 2 
hours，washed，and then 4X105 OVA-primed T lymph node 
cells were added. 
D: 4 x105 OVA-primed lymph node cells were cultured with 
OVA (250μg/ml) for 4 days in the presence (dotted column) 
or absence (open column) of 挺 AF. 
含む培養液で 1詩陪インキュベートした後， carbonyl ては AFP 100 ug/mlの添加により 50弘前後の持続がみ
ironを食食した細胞を強力な磁石を覆って除去した。 られたが，マクロファージを除去した韓締患に対しては 
実験によっては，さらにナイロン網のカラムを通した。 AFPの抑制効果は認められなかったことが Tab.3の 
このようにすると牌細胞から latexを取担込む紹胞を Exp. 1，I ~こ示されている。そして，マクロファージ
1%前後に減じることが可能であった。これらのマクロ を除去した牌細胞に腹腔から採取したマクロファージ
ファージを減じた稗紹抱を 2 x105個づっ各 wellに分配 を加えると AFPの抑制効果は再度出現するようになっ
し， 2-mercaptoethanolを含む培養液の中で，あらかじ た (Exp. il)。 このさい CBA/Jマウスの腹詮締抱に 
め決定しておいた PHAの至適濃慶下で 3日間培養し， 2，000 Radを放射した後， マクロファージを諮去した
3H九 thymidineの取り込みを観察した。 ヲンノパξ球幼若 牌細臆 2 x105{1囲/各 wellの 10%に担当する数 (2 x 
化反応や抗体産生反応において 2 104圏〉を平底フ。レートの各 wellに分記し， {1
マクロフア一ジの類{叡良作用を果たすことはすでに報告 キュベートし，その後で 3自洗浄して，マクロファージ
2時間イン
を含mercaptoethanol・2でも3表〉， i 2さ 8ω紛，1ω9れもているが だけを各 wellの底に残した。これに， 2 xl05留のマク 
む培養液のもとではマクロファージを捺いた稗締抱は 
PHA刺激に対して芽球詑を呈し， 充分なる 3H+-thy-
midineの取り込みを呈した。 しかし， 2・出ercaptoe-
thanol を含まないまき素液中では 3H+-thymidineの取
り込みはマクロファージを除くと，かなり減少した(未
発表〉。マクロファージを除去していない緯結抱に対し
ロファージを除いた醇細胞を加えて P五A による幼若
化反誌を行ない， AFPの朝]鵠効果について検討した。 
Tab.3の結果は AFPによる PHAのリンパ球勢若化
反応の抑器がマクロファージを介してであることを示し
ている。
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virus sarcoma I考彊は， その発育が促進される事実を
報告した。 その理由として， AFPが suppressorT結hv nHUAHU
hHSRHhw 
qdmι 
后守  
内 リ
50 
。 
患を誘導し，麗療宿主側の免疫機龍を低下させているこ
とを示唆した。 MurgitaらもSLマウス牌細臆を AFP
又は MAFと invitroでインキュベートすることによ 
!J suppressor結抱が誘導されることを報告した。そし
て， AFPは Ly 1+ 細胞を直接東日激~， Gershon ら践
によヲ提唱されている“ feedbackloop suppression" 
において， Ly 1，2，3+組抱を介して， Ly 2，3+ sup-
pressor紹胞が誘導されることを示唆した。 さらに，薪
生克期に免疫機能が低下していることにも，この時期に
は Ly1+細麹と AFPが共に増加している事実から， 
AFPによる“ feedbackloop suppression"を介して
の抑制効果を示唆した24)。しかし，これはまだ仮設の段
躍で，確証されるには多くの実験が必要のようである。
著者らは， cyclophosphamideに惑受性のある Ly1， 
2，3+細抱を cyclophosphamide静注によ担除去したあ
とでマウスに免疫し，抗原に特異的な幼若化反よさを検索
してみた。 Cyclophosphamideは Ly1，2，3+紐胞に
影響して，そして結果的には“ feedbackloop suppres-
sion"による Ly2，3+ suppressor細胞の誘導を担止
する作用があるのだが25〉，コントロールとして PBSを
静注した群に比べて， cyclophosphamideを静注した群
では 3H+-thymidineの取り込みが 3倍近くも上昇した。
しかし，この場合でも AFPによる抑制は依然として認
められることから， AFPによる免疫抑制誌は Ly1， 
2，3+締麹が必要ではなく，“ feedbackloop suppres-
sion"を介してではないことが想定される。ヒト AFP
による suppressor細胞の誘導については Alpert20ゃ 
Ishitaniら22)により報告されているが，その欝導機序に
ついては論じられていない。 
AFPのT額抱に対する影響には，以上の suppressor 
10 
Fig. 3 OVA-primed T lymph node cel1s(CBA/J 
mice) were cultured for 24 hours either 
in the p詑 sence(dotted column: 1霊λor 
absence (hatched column :圏)of 200μg/ml 
of MAF. After washing，4X105 of these 
T cells were added to various numbers 
of OVA-pulsed PECs and cultu主ed for 
4 days. Unfractionated OV A-primed 
lymph node cells cultured in the con-
tinuous presence of OVA in the presence 
of MAF (~) or in the alsenee of註AF
〈圏)are shown on the right side in the 
五gure (marked LNC). Control values 
for T cel1s cultured with 40% non OVA-
pulsed PECs，and for LNCs cultured 
without OV Awere 3，982:t380 cpm and 
2，614土180cpmrespectively. 
考察
マウス AFPやヒト AFPが， in vitroでの種々の
免疫反応を抑制することはすでに報告されているが3，尺 
AFPの免疫抑制の機序については Gerschwin尺 Mur-
gita8)，Alpert21)さらに Ishitani22) らにより suppres-
sor T紐胞が関与することが報告されている。 Gersch-
winらのは羊水よ P抽出した AFPを長期に亘ってマウ
スの腹整中に投与したところ，同時に譲種した Moloney
Table 3. 
exp. culture condi tion culture 
3H(C÷.Pthym u1p0t-asi王eAFP in 在土iSdEin)e×
I spleen cells 116.2土8.0 
" + 55.4土6.0
豆 h在手-depletedspleen cells 98.2土3.0 
" + 96.8土4.2
軍 MO・depletedspleen cells+ 10% peritoneal cells 80.3土6.4 
" 十 32.0:t2.2 
AFP does not inhibit PHA induced blastogenesis of macrophage-depleted spleen cells， 

but addition of macrophages to cultures restores the inhibition. 

Depletion of macrophages and the subsequent in vitro cultures performed as described 

in the result section. 
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細臆に寵する報告8，9，21，22)以外に AFPがー蔀のT綿起
表面に結びつくことが示唆されている。マウスT額胞の
一部は AFPに対するレセプターを有してお!J11)，ホジ
キン病などでは AFPがT締抱の表面に付着している婦
がみられることが壁充抗体法によって示されている26)。 
Kellerら27)も慢性肝炎患者症例の約出にリンパ球表富
に AFPが好着していることを示し，それらの患者辻 
AFPが付著していない患者よりも PHAに支守するリン
パ球幼若化反応が低下していることを報告した。また，
彼ら辻， GVH (graft versus host)反応時のマウス稗細
胞の約20%には AFPがジンバ球表面に付着しているこ
とを invitroの実験で示し， これが， GVH反応時の
リンパ球免疫反広抑制に直接関係していることを示唆し
た却。 しかし Gerschwinらの報告9) 以外はすべて in 
vitroの実験であるので，実験に AFPが上昇している
持の生体の免疫譲能の状態と AFPとの因果関係につい
ては，現在のところ不明であるQ In vivoの実験系で 
AFPによ歩 suppressor細揺が誘導されることを証明
することも必要と思われるが， それ辻今後の問題であ
る。新生児期には suppressor組組が多数出現し，これ
と AFPとの関係が検討されている24)こと辻すでに述べ
たが，これと同様に，妊援時 suppressor細患の存在2の
と AFPの毘果関保についても興味あるところである。
技原に特異的なリンパ珠幼若化反応， mitogenによ
る勢若詑反応，そしてヒツジ赤血球などに対する抗体産
生反応などの種々の免疫反応では，マクロファージの介
在が不可欠であ予，また反応の大小を決定づけるのにも
重要主役割予を果たしていることが最近の報告で、わかっ
てきた14・17，紛。長男らマクロファージは，これらの反窓
系でいわば“かなめn の細臆であり， AFPのマクロフ
ァージに対する影響を検索することは AFPの免疫持
制機序を考える上で意味あることに思われる。最近あ
る種の免疫持制物質，例えば SIRS(soluble immuno-
regulatory substance)については，マクロフアージが，
その抑説効果をきたす上での target細胞であることが，
わかってきた300 以上の観点にたって， AFPの target
細胞を検索したむけだが，著者の今屈の結果は，以前報
告8，9，21，22) されている suppressor紐癌を介しての免疫
抑鵠だけでなく，マクロファージを介しての機序も AFP
抑龍機序の工つで、あることを示した。ヒツジ赤血球に対
する E-ロぜット形成や， MIF (マクロファージ遊走阻
止盟子〉の生成に対して辻 AFPの持制効果が認められ
なかったという道去の報告もり汽 これらの反芯系がマ
クロフアージに依存していないことを考えると理解でき
る。
しかし， AFPがマクロファージのいかなる機能を持
制・盟害しているかは不明である。 Latexや Candida 
albicansに対するマクロファージの食食作用は AFPに
より影響されなかった。 Fig.2で示された結果も， AFP 
がマクロファージの技原伝達 (antigenpresentation) 
の作揺を特異的に詞]髄していることを示唆するものでは
ない。 Ia抗原陽性のマクロファージに直接作用してい
る可龍性以外に， Ia主主原詮性の緯胞が AFP fこ影響さ
れて， リンパ球幼若化反応に対して抑制的に作用してい
るかも知れない。
感作されたT締抱は，折原を伝達 (present)するマク
ロファージの周囲にロゼットまた誌 clusterを形成して
分裂増殖していくことは，よく知られているお〉。著者
氏 泣桔差顕撤鏡下で検索してみると， AFPの存在下
では，マクロファージに付着してロゼットを形成してい
るT結胞が非常に少なかった。このことは， AFPは士
総抱とマクロファージ関の全般的語互反応や情報伝達を
非特異的に抑制することを示唆している。 
In vivoにおける AFPの免疫抑制機序についても，
今回の invitroの実験から， AFPが免疫抑制陸子の
ヱっとして，マクロファージを介して，生斧内で免疫機
龍調第にかかわっていることが想定される。抗原投与
後，マクロファージを介してT組組が拡原に感存され， 
f育報が伝達されていく過謹で AFPが持部効果を呈す
ることが想像されるが，詳細については今後の問題であ
る。
榔掻導， 御校関を賜わりました奥田邦雄教授に謝意
を表すると共に， 本研究に対して直譲御教示下さった 
Mayo Clinicの Tomasi及び Fathman高教授に感誌
の意を表します。 
SUM現ARY 
The concept that fetal and neonatal fiuid such 
as amniotic fluid or newborn sera is suppressive 
to certain immune reactions in vitro is now well 
established，and currently available data suggest 
that alpha-fetoprotein (AFP) is a major suppres-
sive factor in neonatal丑uids，although there is 
some evidence that a second，as yet undefined， 
suppressive factor is present in addition to AFP. 
In the present. study evidence is presentated 
that immune suppression by mouse amniotic丑uid 
(MAF) and AFP is mediated via an e宣ect on 
macrophages.' MAF and AFP did not inhibit the 
uptake of antigen by tbe antigen preseriting cells. 
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Pretreatment of macrophages for 24-48 hours 
with MAF results in a marked reduction in their 
ability to present antigen in a macrophage， T 
cell dependent antigen-induced lymphocyte proli-
ferative assay. 主 acrophagesare also required 
for suppression of the P豆 A response by MAF 
and AFP， since the partial depletion of macri-
phages from spleen cells abolishes the suppres-
sive e宣 ectof MAF and AFP on PHA induced 
lymphocyte p主 oliferationin 2 ME supplemented 
cultures， and suppression can be restored upon 
addition of macrophages. 
Data， taken together， suggest that site of sup-
prεsSlve e在 ectof乱 1AF and AFP is either on 
0rT位 心)，ellsmacrophages (antigen presenting c伐
rophage interactio工註 lS.
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